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 実験には 3~5 日齢の Sprague–Dawley ラットを用い，コルチ器の基底回転を採取した．ゲンタマイシ
ンによる蝸牛有毛細胞障害に対する nSMase，SMS，de novo 合成経路の関わりを調べるため，35µM ゲ
ンタマイシンを含んだ培地に nSMase 阻害剤である GW4869 あるいは SMS の活性化剤である 2-ヒドロ
キシオレイン酸，また SPT 阻害剤である myriocin を加え，それぞれコルチ器を 48 時間器官培養した．
培養後，有毛細胞をパラホルムアルデヒドで固定し phalloidin 染色した後，有毛細胞数を計測した．ま
た蝸牛有毛細胞中に nSMase2 が存在することを確認する為，抗 nSMase2 抗体と phalloidin による有毛細
胞の二重染色を行いコルチ器内での nSMase2 の局在を調べた．ゲンタマイシン負荷中のコルチ器基底回
転の有毛細胞における nSMase 活性を，nSMase assay kit を用い測定した． 
（結果） 
 蝸牛コルチ器を nSMase 抗体で染色すると，コルチ器の内・外有毛細胞の両者で nSMase2 抗体による
染色性が確認され，内外有毛細胞における nSMase の存在が明らかとなった．コルチ器にゲンタマイシ
ンを負荷すると，負荷前値に対し，負荷開始後 20 分で nSMase 活性は上昇し，その後一度活性は低下し
た後，負荷開始後 48 時間の時点で再び nSMase 活性は上昇した．35µＭのゲンタマイシンの投与により








牛有毛細胞における nSMase の酵素活性は負荷開始後，20 分後及び 48 時内後をピークとする二峰性に




novo 合成経路についてはその律速酵素である SPT 阻害剤が有毛細胞死に影響を与えなかったことから，




















平成 27 年 12 月 28 日，学位論文審査委員会において，審査委員全員出席のもと論文について説
明を求め，関連事項について質疑応答を行い，最終試験を行った．その結果，審査委員全員が合格
と判定した． 
7 よって，著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める． 
